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論文内容の要旨
【緒言】気道系に仏ーく分布する樹状細胞は，肺胞マクロファージとともに，気道系の防御機構を構成して
いるo後者が怖の感染や炎症との関連で以前より数多く研究がなされてきたのに対し，前者はMHCクラスE
抗原を強く発現しかっ高い抗原提示能を有することから.特にアレルギー性肺疾患との関連で最近注目さ
れるようになった。本研究は.マウス肺の遅延思!過敏反応への樹状細胞の関与を明らかにするため，免疫
組織化学的手法を用いて，樹状細胞ならびにT細胞の動態および局在を検討した。
【方法】マウス肺に遅延型過敏反応を惹起させるために.ハプテンである塩化ピクリルを体幹に塗布して
初感作を行ったのち， 7日後に経気管的に同じハプテンを投与し再感作した。コントロールとして，基剤
のみで初感作したマウスに，経気管的にハプテンを投与した。再感作より 6時間. 12時間. 24時間， 48時
間， 72時間，120時間後に護流固定したのち姉を摘出し，パラフィン標本及び凍結標本を作製した。パラフ
ィン標本はHB染色し，凍結標本は連続切片を免疫組織染色したω 免疫組織染色は，抗原提示細胞に対して
は抗I-A抗体，マクロファージに対しては抗F4/80抗体， T細胞に対しては抗CD4および抗体CD8抗体， B 
細胞に対しては抗CD45RiB220抗体を用いた。また再感作24時間後の変化を，免疫電子顕微鏡にて観察した。
【結果】問染色標体で，非感作マウスでは.ハプテン投与ーにより肺に明らかな組織学的変化が認められなか
ったが，感作マウスでは，再感作12時間後より細気菅支周囲に細胞浸潤が認められ，時間の経過にしたが
って肺胞周囲へと拡大したu 細胞浸潤は再感作48時間後を最大として. 72時間後には減退し，120時間後に
はほとんどが消失した。免疫組織染色標本で， I-A陽性樹状細胞， CD 4陽性T細胞.CD 8陽性T細胞にて構
成される細胞浸潤は24時間を最大とし主に細気管支周囲に認められたのに対し，マクロファージを主とし
た細胞浸潤は48時間を最大とし血管周囲に顕著であった。免疫電子顕微鏡による観察では，再感作24時間
後において，細気管支周開の毛細血管内および近傍に存在するI-A陽性樹状細胞は丸い形をしていたが，血
管から離れるにしたがし、細長くなり. しばしばリンパ球と密に接触していた。また，1-A陽性樹状細胞の細
胞分裂像はほとんど認められなかった。
【考察】肺の遅延型過敏反応において，細胞浸潤が最大となるに先立って，細気管支周囲で樹状細胞の集
積と T細胞との接触が観察されたことは，遅延埼'~過敏反応、の形成おける細気管支局所での樹状細胞と T細
胞の軍要な役割を示唆する。
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論文審査の結果の要旨
樹状細胞は高い抗原出不能をもっ細胞で，気道系に広く分布し，ルfiマクロファージとともに気通防御系
を構成し最近ではとくに気道アレルギーとの関連で注屈されているコアレルギーの中でも巡延型過敏反
応は吸入抗原に対する防御反応として重安であると同時に過敏性肺臓炎の原因ともなる。本研究では，肺
の揺延型過敏反応への樹状細胞の関与を明らかlこする目的で，マウスに実験的肺過敏反応を起こし樹状
細胞の局作と動態を免疫組織化学によって解析したっ BALB/cマウスの皮膚にpjcryl chlorideを塗布して
感作し， 7日後にpicry1sulfonic acidを経気道的に注入して再感作した。再感作後，経時的にftliを
periodatc-lysíne-2~ paraformaldchydc溶液にて謹流固定した。凍結切片ならびにビブラトーム切片を
トAC樹状細胞)， FA/80(マクロファージ). CD 4 (ヘルパ-T細胞). CD 8 (細胞障害性T細胞)および
CD45RiB220 (B細胞)に対する抗体を用いてavidinbiotincOIDPlcx法にて免疫染色し，光顕ならびに電顕
で観察したの両感作48時間後をピークとして細気管支およびそれに伴行する血管の周囲に顕著な細胞浸潤
が見られた。細気管支あるいは血管の周囲長1側当たりの細胞数をコンビュータ一両像解析で定量すると，
トA'細胞， CD4・細胞は向感作24時間後をピークとして細気管支周囲に，またF4/80'細胞は48時間後をピー
クとして七に伴行血管問団に集積した。連続切片による解析では，トAト細胞とCD4・細胞はしば‘しば近接し
ていたのまた.CD45R/B220-細胞も細気管支周囲に多く分布した。免疫電顕による観察では.樹状突起を持
つトA'細胞が綱気管支周聞でリンパ球と密着していた。また， しばしば毛細血管内にトA'細胞が認められ，
血管内および血管周囲の1-A+細胞はより丸みを帯びることから末梢血からの未熟な樹状細胞であることが
示唆された。以上の事から.肺遅延型過敏反応のピークに先すーって樹状細胞が末梢血から動員されて増加
することが示され，またハプテン刺激を受けた樹状細胞は細気管支同所においてCD4'T細胞と直接接触す
ることによってこれを活性化し，その結果放出された走化性肉子がマクロファージの集績をもたらし過敏
反応を形成するものと推測された。
本研究は制i遅延型過敏反応における樹状綱胞の役割jについて明らかにしたものであり，アレルギー性気
道疾患の病態ならびに治療に役立つものと考えられたのよって著者は博士(震学)の学院を授与されるに
値すると判定された。
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